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[摘要】 目的综述脂联素与临床相关疾病的最新研究进展。方法通过文献检索收集有关脂联素的

资料并进行综述。结果关于脂联素与临床相关疾病的研究比较热门。结论脂联素是临床相关疾病的生

物指标，在临床相关疾病的研究和防治中具有重要作用。
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me,it retrieval has shown that adiponectin in clinical．related dis．mses has become a hot-topic in related study

Camdusioa Being a biological indicator，adilxmectin has played an_important role in dinical-rdated dmases．
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人体脂肪组织不仅仅是一个储能器官，还是一个分泌器

官，能产生各种不同的活性蛋白分子如纤溶酶原激活抑制物

一1(PAJ一1)、瘦素(1eptin)、肿瘤坏死因子一a(TNF—a)、白

介素一6(IL一6)、转化生长因子一p(TGF—B)及脂联素

(adiponectin，APN)等。其中脂联素为脂肪组织特异分泌的

一种激素蛋白，在动物和人类的实验中证实具有改善胰岛素

抵抗、抗动脉硬化、抗炎等作用。自Sch∞一1】1995年首先从

小鼠3T3一L1脂肪细胞中分离脂联素以来，脂联素与临床相

关疾病的关系成为国内外众多专家学者争相研究的热点，笔

者就近年来脂联素与临床相关疾病的研究进展进行综述。

1脂联素的定义

脂联素是脂肪细胞分泌的一种新型蛋白。人类脂联素

又称胶原连接蛋白28(GBP28)，由apMl基因编码表达。动

物体中脂联素又称脂肪细胞补体相关蛋白30(Acrp30)及

Adip0Qo人类脂联素基因定位于染色体Sq27上，长约17kb，

由3个外显子和2个内含子组成，老鼠的脂联素基因位于16

号染色体，与人类脂联素基因在cDNA水平有85％同源性。

脂联素蛋白包括244个氨基酸，包含四个功能区：前18个氨

基酸的信号肽、23个氨基酸组成的氨基酸非螺旋功能区、22

个胶原重复序列和137个氨基酸组成的羧基端。现已发现，

内源性脂联素经翻译后修饰为8种异构体，其中6种糖基化

异构体，糖基化位点分别位于类胶原功能区的68、71、80、104

的四个Lys残基。脂联素是一种血浆含量较丰富的蛋白，正

常人血浆浓度5—30 vg／ml，约占人体血浆总蛋白的0．01％

，在齿咬类动物中占0．05％。男性低于女性，无昼夜节律变

化。

2脂联素与临床相关疾病

2．1脂联素与冠心病在体外，脂联素可以通过热休克蛋

白9(HSP90)而促进内皮型一氧化氮合酶的活性，使一氧化

氮生成增加，从而保护血管内皮旧j。生理剂量的脂联素(5—

25 vg／m1)能显著抑制肿瘤坏死因子一n引起的单核细胞对

人体动脉内皮细胞的粘附以及内皮上细胞粘附分子的表

达[3J。脂联素还可以下调巨噬细胞上A族清道夫受体的表

达，使巨噬细胞对脂质的吞噬减少，特别是减少细胞对酰基

化低密度脂蛋白颗粒的吸收，抑制巨噬细胞向泡沫细胞转

化⋯4。刘岩等[5 J对172例疑似冠心病而行冠状动脉造影术

者，采用Gmsini评分系统，根据主要冠状动脉内径的狭窄程

度，对每支血管病变程度进行定量评定，发现冠心病患者的

血浆脂联素水平随冠状动脉硬化程度的加重而呈进行性下

降，存在剂量相关。Nakamura等【6]测定了急性心肌梗死

(舢m)、不稳定性心绞痛(UAP)、稳定性心绞痛(SAP)、健康

对照者四组对象的血浆脂联素水平，其中急性冠脉综合症

(AC2S)的脂联素水平明显低于SAP和对照组。多元回归分

析的结果也显示血浆脂联素浓度与ACS的发生独立相关。

Pischon等[7】在1993—1995年对18225名无心血管疾病的男

性进行研究，并随访6年。随访期间发生非致死性心肌梗死

和致死性冠状动脉疾病者266例(A组)，对照组532例(B

组)。对两组共计798例的脂联素水平和心血管事件发生率

进行分析发现，脂联素水平最高的1／5人群比最低的1／5人

群，心肌梗死率明显下降。

2．2脂联素与高血压Adamczak等LBJ通过对33例高血压

患者和33例体重指数匹配的正常对照者进行研究，发现高

血压患者血浆脂联素水平明显低于对照组[(9．1±4．5)飕／

lIll和(13．7±5．2)Vg／ml，P<0．05]，而且血浆脂联素水平与

收缩压、舒张压及平均动脉压均呈负相关，据此认为脂联素

在高血压发病中起一定作用。1washim等旧J进一步研究了

446例高血压患者和312例血压正常者，同样发现高血压组

血浆脂联素水平明显降低，经校正年龄、体重指数及总胆固

醇等因素后，高血压组脂联素水平较正常组仍明显降低

[(5．0±0．2)m／ml和(6．1±0．2)m／ml，P<0．001]，进一

步多元回归分析亦表明，校正其他因素后，低脂联素血症为

罹患高血压的独立危险因素(P<0．001)。FunlhasK等【10J

发现，高血压患者经药物治疗血压下降后，脂联素水平有显

著提高，进一步支持低脂联素血症与高血压密切相关。高血

压患者血浆脂联素水平降低的机理可能与脂联素能抑制内

皮细胞粘附分子的表达及血管平滑肌细胞的增殖和迁移有

关，内皮细胞和血管平滑肌细胞在调节血压中起重要作用，

而脂联素可通过对内皮细胞血管平滑肌细胞的作用而对高

血压起作用。

2．3脂联素与2型糖尿病胰岛素抵抗与B细胞功能缺陷

是2型糖尿病特征性病理生理改变。动物及人类的体内外

试验表明，脂联素与肥胖和胰岛素抵抗具有很强的联系。

Arita等【11 J对人类脂联素与胰岛素抵抗进行了研究，发现肥

胖个体的血浆脂联素浓度明显低于非肥胖个体。随后进行

的几项大型前瞻性研究都表明脂联素的表达与肥胖及糖尿

病的发生、发展有密切的关系。Lindmy等【12J对70名后来发

展为糖尿病的印第安人与70名未发展为糖尿病的印第安人

进行了配对研究，虽然基础状态下两组患者空腹血糖、餐后2

h血糖、体重指数、腰围、年龄没有差别，但是发展为糖尿病的

印第安人组的血浆脂联素含量明显低于对照组，并且发现脂

联素浓度与空腹血糖、餐后2 h血糖、体重指数、空腹胰岛素

成反比。在一项样本含量为1792例的日本人的前瞻性研究

中，经过多元回归分析发现，脂联案是2型糖尿病发病的独

立危险因素，脂联素水平较低的患者(≤6．6 rag／L)发生糖尿

病的几率是脂联素水平较高的患者(≥10．6 rng／L)的9．3

倍[13]。国内卢惠玲等【14]对60例2型糖尿病和28例健康对

照组进行研究发现糖尿病组血浆脂联素水平明显低于对照

组，且肥胖糖尿病组脂联素水平低于非肥胖组，差异均有统
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计学意义(P<0．001)。并且血浆脂联素浓度与体重指数、空

腹胰岛素、胰岛素抵抗指数、甘油三酯呈显著负相关。

2．4脂联素与脂肪肝脂肪肝包括酒精性脂肪肝和非酒精

性脂肪肝。前者与长期饮酒有关，而后者与肥胖、胰岛素抵

抗、高血脂、高血压等有关。动物实验表明，用含有乙醇饮料

喂老鼠，3周后血浆脂联素水平下降(32．1±2．9)％，4周后

下降(40．3±4．6)％，下降程度与肝脏』啦，T密切相关，肝脏

损害越严重，下降越明显，且与TNF—q水平呈负相关。

Kaser等【15]将22例因肥胖接受胆胰转流手术的患者根据临

床和组织学结果分为非酒精性脂肪肝和对照组，发现非酒精

性脂肪肝组与对照组相比，免疫组化显示脂联素和脂联素受

体均明显减少，脂联素和脂联素受体的mRNA表达显著减

少。尽管脂联素参与脂肪肝的机制尚不十分清楚，但脂联素

可以抑制肝细胞脂肪酸合成酶活性，脂质产生下降，激活肉

毒碱棕榈基转移酶I，抑制乙酰辅酶A羧化酶，脂肪氧化作

用增强，使肝脏TNF—a分泌下降，减少TNF—a等炎性介

质的作用，减轻肝脏炎症反应。

2．5脂联素与子痈前期子痫前期是妊娠期特有的疾病，

目前确切机制尚不清楚，脂质代谢障碍学说是部分机制之

一。研究表明体重指数高及胰岛素抵抗增加者容易发生子

痫前期，脂联素与脂质代谢有关，脂联素可以抑制内膜活化，

还可以通过各种机制抑制胰岛素抵抗，因此脂联素可能与子

痫前期的发生有关。Naruse等【16j研究发现，体重指数<25

的子痫前期孕妇血浆脂联素水平显著高于血压正常的孕妇，

校正红细胞压积后，二者差异仍然存在显著性。Ram．say

等【17]选择妊娠早期体重指数相同的15例子病前期患者及

30例健康孕妇，检测妊娠晚期血浆脂联素水平，结果发现，与

对照组相比，子痫前期组血浆脂联素水平显著升高，而且在

子痫前期组中，脂联素水平与妊娠早期体重指数、胰岛素水

平、血清肌酐和尿素氮以及尿蛋白水平无关。子痈前期脂联

素水平升高的原因尚不清楚，可能是子痫前期患者肾功能障

碍导致脂联素水平升高，但上述研究子病前期患者肌酐水平

均正常，而且脂联素浓度与血清肌酐、尿素氮以及尿蛋白水

平不存在关联性，具体原因有待于进一步研究。

2．6脂联索与成骨细胞增殖许多研究表明高体重指数对

骨密度有保护作用，但其具体机制尚不清楚。目前提出由于

肥胖引起的体重增加导致骨骼机械负荷增加，从而促进了骨

代谢，另外脂肪细胞分泌的雌激素增加也可能参与了骨保护

的作用。B衄1er等【18 J发现在成骨细胞中也有脂联素的表达。

袁凌青等【19J通过采用RT—PC'R和W白tem blot方法检测脂

联素受体1和2mRNA及蛋白的表达，发现脂联素能够促进

成骨细胞增殖．并呈剂量依赖关系。Oshirna等发现脂联素能

够抑制破骨细胞形成，提高成骨细胞碱性磷酸酶mRNA的

表达，并且能够促进成骨细胞钙化，增加小鼠小梁骨骨量。

这些研究表明，脂联素对骨代谢呈正性调节作用，但其作用

的具体细胞信号途径尚待进一步研究。

2．7脂联素与阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征 阻塞性

睡眠呼吸暂停低通气综合征(asA}Is)的主要特征是由于睡

·305·

眠时反复发作的呼吸暂停或低通气而引起的低氧血症和高

碳酸血症。OSAHS患者存在高胰岛素血症和胰岛素抵抗，

且和OSAHS病情的严重程度存在明显相关性。国内有研究

发现肥胖01涟HS患者与非肥胖0sAHS患者血清脂联素水

平均较单纯肥胖者显著降低，血清脂联素与低通气指数

(趾Ⅲ)呈负相关，与最低sigh呈显著正相关，提示OSAHS

与血清脂联素存在独立相关性[20J。黄燕等【21】通过对60例

0sAHS患者和20例对照组进行研究，印例OSAHS组根据

AHJ分为轻、中、重三组，检测血清脂联素水平、空腹血糖

(H，G)、空腹胰岛素水平(FINS)。结果发现asAHS各组血

清脂联素水平明显低于对照组(P<0．05)。而FPG和FINS

较对照组明显升高(P<0．05)，轻、中、重各组间血清脂联素

水平、H)G和FINS差异有显著性(P<0．05)；血清脂联素水

平与BMI、WHR、朋m、啪l<90％的时间、FPG及FINS呈
显著负相关。与最低SP02呈显著正相关。多元回归分析表

明，在0SAHs患者中，AHI是除了FINS和BMI以外的血清

脂联素水平的独立影响因子。0SAHS引起血清脂联素水平

降低的原因可能为(1)睡眠呼吸紊乱引起的低氧血症和高碳

酸血症刺激儿茶酚胺及皮质酮分泌亢进所继发的胰岛素抵

抗和高胰岛素血症，过度分泌的儿茶酚胺刺激糖原分解、异

生引起高胰岛素血症和胰岛素抵抗。而高胰岛素血症和胰

岛素抵抗与血清脂联素水平降低相关。(2)睡眠呼吸紊乱引

起的交感神经兴奋性增加，异丙肾上腺素和糖皮质激素分泌

增加而直接抑制脂联素的分泌。(3)OSAHS患者多有肥胖，

而肥胖本身可引起血清脂联素降低。(4)01认隅可引起

耵婚一a和IL一6水平升高，n咂一a和IL一6水平升高会抑

制脂联素的分泌。

2．8脂联素与肾脏疾病Zoccali等∞]通过对227例血透

病人为期31±13个月的研究发现，血清脂联素水平在终末

期肾衰(ESRD)病人中明显升高。在血透病人中，脂联素水

平较正常人高2．5倍(P<0．0001)，与病人的年龄无关而与

性别有关，女性较高，男性较低，不论男女，血清脂联素水平

与BMI、瘦素水平、胰岛素水平、甘油三酯水平呈负相关，与

HDL水平呈正相关。新近发生过心血管事件的病人的血清

脂联索水平较低。脂联素浓度每上升1 vg／ml，心血管事件

的危险性则下降3％。ERSD病人中脂联素水平虽然明显高

于正常人，但其心血管事件的发生率仍高于正常人，这表明

脂联素的心血管保护作用在这些病人中可能被部分抑制，其

机制尚不清楚，尚待进一步研究。

3结束语

随着基础研究的深入和临床的不断探索，脂联素与临床

相关疾病的研究会更加清晰。脂联素会愈来愈发挥更大的

作用，，脂联素药物会不断地应用于临床，在临床中发挥更广

泛的作用。
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[摘要】直肠前突是引起女性肛肠出153梗阻、便秘的主要原因，由于此病药物治疗效果较差，国内肛

肠界在各家争鸣的同时，开展了经直肠、阴道、会阴等手术治疗，并取得一定疗效，本文着重归纳各种手术治

疗方式，力图通过前人的经验总结出较好的手术方法，使直肠前突的治愈率提高．并发症减少，复发率降低。
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